COVID-19 и хроническая обструктивная болезнь легких: известное о неизвестном by E. Ovsyannikov S. et al.
6
Туберкулёз и болезни лёгких, Том 99, № 2, 2021
© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2020 
УДК 616.98:578.834.1+616.24-036.12   HTTP://DOI.ORG/10.21292/2075-1230-2021-99-2-6-15
COVID-19 и хроническая обструктивная болезнь легких: 
известное о неизвестном  
Е. С. ОВСЯННИКОВ1, С. Н. АВДЕЕВ2, А. В. БУДНЕВСКИЙ1, Е. С. ДРОБЫШЕВА1, А. Я. КРАВЧЕНКО1
1ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский университет им. Н. Н. Бурденко» МЗ РФ, г. Воронеж, РФ
2ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова МЗ РФ (Сеченовский уни-
верситет), Москва, РФ
Обзор 60 источников литературы посвящен ключевым аспектам, касающимся коморбидности COVID-19 и хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ). Содержит сведения, что у больных ХОБЛ повышена экспрессия рецептора ангиотензин-превращающего фер-
мента 2 в легких, это может способствовать большей предрасположенности к COVID-19. При ХОБЛ выявлены признаки дисфункции 
эндотелиальных клеток и склонность к тромбообразованию, что может быть риском неблагоприятных исходов COVID-19. Данные ко-
гортных исследований не подтверждают, что пациенты с ХОБЛ в большей степени подвержены заражению SARS-CoV-2, но, по-видимому, 
клинические исходы COVID-19 у них хуже, включая потребность в искусственной вентиляции легких и летальность. Пока не получены 
клинические доказательства роли ингаляционных глюкокортикостероидов, используемых при ХОБЛ, в развитии и течении COVID-19. 
Ключевые слова: COVID-19, хроническая обструктивная болезнь легких
Для цитирования: Овсянников Е. С., Авдеев С. Н., Будневский А. В., Дробышева Е. С., Кравченко А. Я. COVID-19 и хроническая обструк-
тивная болезнь легких: известное о неизвестном  // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2021. – Т. 99, № 2. – С. 6-15. http://doi.org/10.21292/
2075-1230-2021-99-2-6-15
COVID-19 and chronic obstructive pulmonary disease: what is known about the unknown   
E. S. OVSYANNIKOV1, S. N. АVDEEV2, А. V. BUDNEVSKIY1, E. S. DROBYSHEVА1, А. YA. KRАVCHENKO1
1Voronezh State Medical University Named After N. N. Burdenko, Voronezh, Russia
2I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
The article reviews 60 publications and addresses key aspects of concurrent COVID-19 and chronic obstructive pulmonary disease (COPD). 
It presents data stating that COPD patients have higher expression of the receptor of angiotensin-converting enzyme 2 in the lungs and this may 
contribute to a greater susceptibility to COVID-19. In COPD, signs of endothelial cell dysfunction and tendency to thrombus formation have 
been identified which can present the risk of unfavorable outcomes of COVID-19. Cohort study data do not confirm that COPD patients are more 
susceptible to SARS-CoV-2 infection, but their clinical outcomes of COVID-19 appear to be worse including the need for mechanical ventilation 
and lethality. There is no clinical evidence about the role of inhaled glucocorticosteroids used to manage COPD in the development and course 
of COVID-19. 
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Вирус SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 
syndrome-coronavirus-2) может вызывать у чело-
века как бессимптомные и легкие, так и тяжелые 
случаи COVID-19, характеризующиеся высокой 
лихорадкой, кашлем, одышкой, развитием пневмо-
нии и острой дыхательной недостаточности, ассо-
циирующиеся с высокой летальностью. Особенно-
стью тяжелой формы COVID-19 является высокий 
уровень системного воспаления, так называемый 
цитокиновый шторм [23, 44].
Острая дыхательная недостаточность у больных 
COVID-19 характеризуется тяжелой гипоксемией 
при достаточно хорошей эластичности легких. Это 
свидетельствует о том, что повреждение сосудов 
и/или нарушение их проходимости являются клю-
чевыми причинами дыхательной недостаточности, 
при этом повышение проницаемости микрососудов 
обусловливает появление экссудата, типичного для 
пневмонии при COVID-19. Кроме того, у пациентов 
с тяжелой формой COVID-19 наблюдаются ано-
мальные уровни маркеров прокоагуляции, включая 
высокий уровень D-димера и низкое количество 
тромбоцитов, что указывает на возможность раз-
вития тромбоза в сосудах малого круга кровообра-
щения ‒ фактора, способствующего дыхательной 
недостаточности [24, 44]. Результаты патолого- 
анатомических исследований подтверждают, что 
типичные признаки тяжелой формы COVID-19 
включают повреждение эндотелия и тромботиче-
скую микроангиопатию [17, 24]. При тяжелой фор-
ме COVID-19, помимо дыхательной системы, часто 
имеет место поражение других органов, включая 
почки и нервную систему. Это позволяет предполо-
жить, что эндотелиальная дисфункция и нарушение 
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микроциркуляции являются центральными пато-
физиологическими механизмами при COVID-19 
[7, 17, 44, 55, 56].
Клинические исходы, включая выживаемость, 
при COVID-19 менее благоприятны у пожилых лиц 
и пациентов с сахарным диабетом, сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями, ожирением, что легло в 
основу профилактической стратегии с выделением 
групп высокого риска, которым следует ограничить 
социальные контакты для предотвращения зара-
жения. Пациенты с хронической обструктивной 
болезнью легких (ХОБЛ) включены в эти группы 
в связи с предрасположенностью к вирус-индуци-
рованным обострениям, изначально нарушенной 
функцией легких и высокой распространенностью 
сопутствующих заболеваний [33, 49, 55].
В настоящем обзоре рассмотрены три аспек-
та, касающиеся взаимодействия COVID-19 и 
ХОБЛ: существуют ли механизмы, благодаря 
которым пациенты с ХОБЛ более восприимчи-
вы к SARS-CoV-2; каковы клинические исходы 
COVID-19 у пациентов с ХОБЛ; обеспечива-
ют ли ингаляционные кортикостероиды (ИКС), 
применяемые у больных с ХОБЛ, защиту их от 
COVID-19.
Механизмы, повышающие восприимчивость к 
SARS-CoV-2 у пациентов с ХОБЛ
Проникновение SARS-CoV-2 в клетки ‒ это по-
следовательный процесс, включающий прикрепле-
ние к клеточной мембране и эндоцитоз. Он опо-
средуется белком шипа вируса (S(spike)-protein), 
который состоит из субъединицы S1, отвечающей 
за связывание с соответствующим рецептором, и 
субъединицы S2, ответственной за слияние с кле-
точной мембраной. Как и другие коронавирусы, 
SARS-CoV-2 использует ангиотензин-превраща-
ющий фермент 2 (АПФ2) в качестве рецептора 
для прикрепления к клетке. Считается, что мута-
ции S-белка SARS-CoV-2 обеспечивают большее 
сродство к АПФ2, тем самым повышая способность 
вируса проникать в клетки. Вторая фаза проник-
новения SARS-CoV-2 ‒ это слияние мембран ви-
руса и клетки-хозяина, во время которого S-белок 
подвергается протеолитическому расщеплению 
на границе S1/S2, осуществляется последующий 
вход SARS-CoV-2 в клетку. Во время этого процес-
са вирус использует протеазы хозяина, включая 
фурин, трансмембранную сериновую протеазу 2 
(TMPRSS2 ‒ transmembrane Serine Protease 2) и 
катепсины [33, 39, 59]. АПФ2 ‒ трансмембранная 
пептидаза, которая гидролизует ангиотензин II с 
образованием ангиотензина 1-7. Известно, что ан-
гиотензин II действует непосредственно на клетки 
гладких мышц сосудов через рецептор ангиотензина 
типа 1 (AT1), вызывая их сокращение и, таким об-
разом, повышая тонус сосудов. Длительно сохраня-
ющееся высокое давление в сосудах малого круга 
кровообращения вызывает гидростатический отек 
вследствие пропотевания жидкой части крови через 
стенку капилляров, кроме того, сам ангиотензин II 
увеличивает проницаемость микрососудов [4, 5, 53].
АПФ2 экспрессируется в тканях всего организ-
ма, в том числе в легких, где его экспрессия имеет 
место в трахее, эпителии крупных и мелких дыха-
тельных путей, альвеоцитах 2-го типа и эндотелии. 
АПФ2 выполняет гомеостатическую функцию в 
легких, ограничивая эффекты ангиотензина II на 
сосудистый тонус и проницаемость капилляров 
и увеличивая синтез ангиотензина 1-7, который 
обладает вазодилатирующими свойствами. Ангио- 
тензин II также вызывает выработку провоспа-
лительных цитокинов. В эксперименте снижение 
активности АПФ2 приводило к повышению уров-
ней цитокинов в легких и увеличению количества 
нейтрофилов в сочетании с повышением проница-
емости сосудов и развитию отека легких у мышей, 
подвергшихся воздействию эндотоксина [35]. Сле-
довательно, дисфункция АПФ2 может усиливать 
воспалительные реакции и вызывать сужение и 
повреждение сосудов.
Исследования in vitro подтвердили, что недоста-
точная экспрессия АПФ2 предотвращает зараже-
ние SARS-CoV-2. Кроме того, ранее было доказа-
но, что степень инфицирования эпителиальных 
клеток SARS-CoV связана с уровнем экспрессии 
АПФ2. Результаты компьютерного моделирования 
показали, что генетические варианты структуры 
АПФ2, возможно, могут изменять взаимодействие 
с SARS-CoV-2, тем самым повышая восприимчи-
вость к инфекции [14, 33]. Однако остается неяс-
ным, насколько в реальности изменение экспрес-
сии АПФ2 либо полиморфизм кодирующих его 
генов вызывает повышенную восприимчивость к 
инфекции SARS-CoV-2 у людей или способствует 
развитию тяжелой формы COVID-19. Роль АПФ2 
в патологическом процессе, вероятно, является ча-
стью сложной и многофакторной последователь-
ности патофизиологических механизмов [15]. Во 
время заражения SARS-CoV-2 активность АПФ2 
на клеточной поверхности может снижаться, как 
было показано на примере коронавируса SARS-CoV. 
Интересно, что именно SARS-CoV, в отличие от рас-
пространенного в человеческой популяции коро-
навируса HCoV NL63 (Human coronavirus NL63), 
вызывает уменьшение количества свободных ре-
цепторов АПФ2 и усиление повреждения легких 
в экспериментальных моделях у мышей с одновре-
менным повышением уровня ангиотензина II. Важ-
но отметить, что введение антагониста рецептора 
AT1 ослабляет эти эффекты. В совокупности эти 
наблюдения указывают на снижение активности 
АПФ2 при повреждении легких при COVID-19 [26].
Результаты недавних исследований продемон-
стрировали повышенную экспрессию АПФ2 в эпи-
телии бронхов и в легочной ткани у пациентов с 
ХОБЛ по сравнению с группой контроля, при этом 
имела место обратная корреляция между уров-
нем экспрессии АПФ2 и функцией легких. Так, 
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Leung J. M. et al. на примере образцов, полученных 
при щеточной биопсии бронхов, показали повышен-
ную экспрессию гена АПФ2 у пациентов с ХОБЛ 
по сравнению с группами контроля, в которые во-
шли как никогда не курившие лица, так и бывшие 
курильщики и курящие в настоящее время. При 
этом у курящих выявлены более высокие уровни 
экспрессии гена АПФ2. Кроме того, с использова-
нием иммуногистохимического анализа авторами 
показана повышенная экспрессия АПФ2 в эпите-
лии мелких дыхательных путей у больных ХОБЛ 
по сравнению с никогда не курившими, но не с ку-
рящими лицами [38]. В исследовании Cai G. и et al. 
дано описание повышенной экспрессии гена АПФ2 
в образцах щеточной биопсии бронхов у пациентов с 
ХОБЛ по сравнению с бывшими курильщиками, но 
не с курящими лицами [18]. Smith J. C. et al. также 
выявили, что экспрессия АПФ2 во всей дыхатель-
ной системе значительно выше у пациентов с ХОБЛ 
по сравнению с курящими [52]. Radzikowska U. et al. 
наблюдали повышенную экспрессию гена АПФ2 в 
эпителии бронхов у курящих по сравнению с никог-
да не курившими, при этом достоверных различий 
между больными ХОБЛ и контрольной группой 
не было [47]. 
Анализ данных литературы позволяет сделать 
заключение о том, что пациенты с ХОБЛ имеют 
повышенную экспрессию АПФ2 по сравнению с ни-
когда не курившими лицами и курение само по себе 
повышает экспрессию АПФ2 [16]. Увеличение экс-
прессии АПФ2 у пациентов с ХОБЛ по сравнению с 
курящими (без обструкции дыхательных путей) не 
было таким однозначным. Различия в результатах 
этих исследований могут быть связаны с местом 
забора биоптатов при проведении бронхоскопии, 
количеством проб, методологией анализа.
Как показано в некоторых исследованиях, в 
эпителиальных клетках бронхов никотин-зависи-
мая активация никотин-ацетилхолиновых рецеп-
торов подтипа α7 (α7-nAChR ‒ alpha7 nicotinic 
acetylcholine receptor) повышает экспрессию гена 
АПФ2. У больных ХОБЛ уровни CHRNA7 (гена, 
кодирующего α7-nAChR) в бронхиальном эпителии 
выше у курильщиков и прямо коррелируют с экс-
прессией АПФ2 (r = 0,54; p = 2,31 × 10-8) и обратно – 
с объемом форсированного выдоха за 1-ю с (ОФВ1) 
(r = -0,37; p = 2,83 × 10-4) [37, 46]. С применением 
секвенирования одноклеточной РНК, метода, по-
зволяющего идентифицировать определенные типы 
клеток в смешанной клеточной популяции, пока-
зано, что несколько типов эпителиальных клеток, 
включая базальные, промежуточные, реснитчатые 
и секреторные, экспрессируют АПФ2. Однако есть 
мнение, что экспрессия АПФ2 особенно высока в 
секреторных клетках [40, 52, 60]. Тем не менее важно 
понимать, что ремоделирование эпителия может 
влиять на фенотип эпителиальных клеток, вклю-
чая экспрессию АПФ2. Курение является ключе-
вым фактором гиперплазии бокаловидных клеток, 
и при ХОБЛ их количество в дыхательных путях 
увеличивается [28]. Кроме того, под действием ни-
котина α7-nAChR увеличивает продукцию слизи в 
клетках эпителия бронхов. Таким образом, сигарет-
ный дым и, в частности, никотин-зависимая акти-
вация α7-nAChR могут вызывать одновременную 
гиперплазию бокаловидных клеток и повышенную 
экспрессию АПФ2 в дыхательных путях больных 
ХОБЛ. 
Интересно, что у больных ХОБЛ с избыточной 
массой тела по сравнению с пациентами с нормаль-
ной массой тела экспрессия гена АПФ2 в бронхи-
альном эпителии выше. Это свидетельствует о том, 
что наличие сопутствующих заболеваний или даже 
определенная диета могут изменять экспрессию 
АПФ2 в легких, что подтверждается наблюдени-
ями повышенной экспрессии АПФ2 у лиц с ожи-
рением [32].
Cai G. et al. выявили повышенную экспрессию 
гена фурина в эпителии бронхов у курильщиков по 
сравнению с никогда не курившими лицами, таких 
различий не было между пациентами с ХОБЛ и ни-
когда не курившими лицами [18]. Zhang H. et al. со-
общили об увеличении экспрессии гена TMPSSR2 
в эпителии бронхов курильщиков по сравнению с 
никогда не курившими, однако в данном исследо-
вании пациенты с ХОБЛ не участвовали [58]. 
Следует также принимать во внимание, что паци-
енты с ХОБЛ имеют повышенную восприимчивость 
к вирусным инфекциям, возможно, из-за снижения 
выработки интерферона 1-го типа или «иммунного 
старения», характеризующегося увеличением коли-
чества истощенных Т-клеток и уменьшением Т-кле-
ток памяти [36]. Следовательно, любое увеличение 
уровня АПФ2 у пациентов с ХОБЛ, повышающее 
восприимчивость к инфекции SARS-CoV-2, проис-
ходит на фоне сниженной защиты организма.
В доступной литературе опубликованы доказа-
тельства дисфункции эндотелия и коагулопатии у 
пациентов с ХОБЛ. Так, например, существуют дан-
ные об увеличении числа эндотелиальных клеток, 
подвергающихся апоптозу, а повышение проница-
емости микрососудов дыхательных путей коррели-
рует со степенью ограничения воздушного потока. 
Кроме того, у пациентов с ХОБЛ повышены уровни 
циркулирующих факторов прокоагуляции, которые 
еще больше увеличиваются во время обострений. 
Все это, вероятно, способствует возникновению 
тромбоэмболии легочной артерии, которая встре-
чается у пациентов с ХОБЛ в период обострения. 
Следовательно, больные ХОБЛ могут быть более 
подвержены повреждению сосудов и тромбозу и во 
время инфекции SARS-CoV-2 [1, 2, 6, 8, 34]. 
Эпидемиология и клинические исходы 
COVID-19 у пациентов с ХОБЛ
В систематическом обзоре 15 исследований, 
включавших 2 473 пациентов с подтвержден-
ным COVID-19, в основном из Китая, распро-
страненность ХОБЛ составила 2% (95%-ный ДИ 
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1-3%) [9,  27]. Аналогичная распространенность 
ХОБЛ (3%) имела место среди 13 442 пациентов с 
COVID-19, обратившихся за неотложной помощью 
в медицинские организации Нью-Йорка [10, 41].
Чтобы объяснить более низкую, чем ожидалось, 
фактическую распространенность ХОБЛ среди па-
циентов с COVID-19, некоторыми исследователями 
высказано предположение, что наличие хроническо-
го респираторного заболевания, в частности ХОБЛ, 
или его лечение могут снизить риск заражения 
SARS-CoV-2. Тем не менее ни одна из этих гипотез 
пока не доказана. Полученные результаты, скорее 
всего, отражают недостаточную диагностику ХОБЛ, 
что является хорошо известной проблемой. Еще од-
ним возможным объяснением может служить отсут-
ствие информации о сопутствующих заболеваниях, 
включая ХОБЛ, при заполнении медицинских карт. 
Также, вероятно, низкая распространенность ХОБЛ 
среди больных COVID-19 является результатом 
более строгих профилактических мер у пожилых 
людей и в группах высокого риска, включая паци-
ентов с ХОБЛ, во многих странах [19, 22, 29]. Тем 
не менее ни одно из этих наблюдений не позволяет 
сделать однозначное заключение о том, что паци-
енты с ХОБЛ имеют повышенный риск заражения 
SARS-CoV-2 или развития COVID-19.
В метаанализе исследований, проведенных в Ки-
тае и США, с поправкой на возраст и пол, показа-
но, что курение может «защитить» от заражения 
COVID-19. Распространенность курящих среди па-
циентов была значительно ниже ожидаемой (ОШ 
0,20; 95%-ный ДИ 0,13-0,31) [22]. Тем не менее 
у курящих выше частота сердечно-сосудистых и 
респираторных заболеваний, и поэтому они чаще 
являются объектом первичной профилактики во 
время эпидемии COVID-19, что могло внести зна-
чительные отклонения в метаанализ. Кроме того, 
большая часть данных получена из историй болез-
ни, где информация о курении могла быть недо- 
оценена. Сообщается, что пациенты с ХОБЛ, а так-
же курящие подвержены более тяжелому течению 
COVID-19 [10, 41, 54]. В ранее упомянутом мета- 
анализе сообщалось о повышении на 88% риска пе-
ревода в отделение интенсивной терапии или смер-
ти пациентов с сопутствующей ХОБЛ (ОШ 1,88; 
95%-ный ДИ 1,4-2,4). Кроме того, риск развития 
тяжелых осложнений был на 45% выше у курящих 
(ОШ 1,45; 95%-ный ДИ 1,03-2,04), что свидетель-
ствует об отсутствии «защитного» влияния курения 
в отношении COVID-19. Однако следует указать, 
что оценка смертности в этом метаанализе ограни-
чена размером выборки. В частности, смертность в 
подгруппе пациентов с сопутствующей ХОБЛ оце-
нена только в двух исследованиях с участием 10 па-
циентов с ХОБЛ, из которых 6 умерли [9]. В более 
крупном когортном исследовании, которое вклю-
чало 13 442 пациента с COVID-19, обратившихся 
за неотложной помощью, наличие ХОБЛ ассоци-
ировалось с повышенным риском госпитализации 
(ОШ 1,77; 95%-ный ДИ 1,67-1,87) и тенденцией к 
увеличению смертности (ОШ 1,08; 95%-ный ДИ 
0,88-1,33) [41]. Аналогичные результаты получены 
в итальянском когортном исследовании с участием 
1 113 госпитализированных пациентов с COVID-19, 
среди которых больные ХОБЛ значимо имели вы-
сокий риск развития тяжелой дыхательной недо-
статочности (ОШ 1,17; 95%-ный ДИ 1,09-1,27) [13]. 
В испанском длительном когортном исследовании 
наличие ХОБЛ у больных COVID-19 было связа-
но с увеличением риска смерти на 70% (ОШ 1,69; 
95%-ный ДИ 1,23-2,32) [54]. 
Распространенность ХОБЛ выше среди па-
циентов, страдающих более тяжелыми формами 
COVID-19. Так, среди 257 пациентов, госпитали-
зированных с COVID-19 в отделение интенсивной 
терапии одного из госпиталей в Нью-Йорке, рас-
пространенность ХОБЛ составила 9%, а бывших 
курильщиков и курящих ‒ 33% [21]. Кроме того, 
наличие ХОБЛ было связано со значительно бо-
лее высоким риском смерти (HR 3,15; 95%-ный 
ДИ 1,84-5,39). По данным итальянского регистра 
3 032  пациентов, ХОБЛ как сопутствующая па-
тология встречалась у 16,4% пациентов, умерших 
вследствие COVID-19 [45]. Это соответствовало 
распространенности ХОБЛ, равной 17,2%, среди па-
циентов в возрасте ≥ 65 лет и 11,1% среди более мо-
лодых пациентов. В ретроспективном исследовании, 
проводимом в 60 регионах Российской Федерации, 
Авдеев С. Н. и др. определили распространенность 
ХОБЛ в 3,1% среди 1 307 больных пневмонией, вы-
званной SARS-CoV-2, госпитализированных в отде-
ления интенсивной терапии. У пациентов с ХОБЛ 
наблюдалась тенденция к более тяжелому течению 
COVID-19, в том числе большая частота развития 
шока и потребности в неинвазивной вентиляции 
легких [11]. 
Использование ингаляционных кортикостеро-
идов у больных ХОБЛ и COVID-19
Обострение ХОБЛ определяется как усиление 
симптомов, требующее дополнительного фармако-
логического лечения. Больные ХОБЛ с более ча-
стыми обострениями имеют худшие клинические 
исходы, включая снижение функции легких и ле-
тальность. Вирусные инфекции ‒ частая причина 
обострений ХОБЛ. Нередко встречаются и вторич-
ные бактериальные инфекции [25].
Рандомизированные клинические исследования 
показали, что ИКС снижают частоту обострений 
при использовании в составе комбинированной 
терапии с β2-агонистом длительного действия 
или с β2-агонистом длительного действия и анта-
гонистом мускариновых рецепторов длительного 
действия. Этот эффект ИКС, по-видимому, имеет 
место только у пациентов с более высоким количе-
ством эозинофилов в крови (более 100 эозинофилов 
в 1 мкл) [12, 43, 51]. Из-за потенциальных рисков 
развития пневмонии рекомендуется использовать 
ИКС индивидуально, с учетом частоты обострений 
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и уровня эозинофилов в крови [31]. Связь между 
количеством эозинофилов и клинической эффек-
тивностью предполагает, что у больных ХОБЛ ИКС 
нацелены на подавление воспаления 2-го типа, как 
и в случае бронхиальной астмы.
Кортикостероиды подавляют продукцию про-
воспалительных цитокинов различными типами 
клеток путем репрессии транскрипции генов. Ре-
зультаты бронхоскопии и анализ мокроты показа-
ли, что лечение ИКС может снизить количество 
воспалительных клеток в легких [31]. Хотя эти 
противовоспалительные эффекты обеспечивают 
защиту от обострений ХОБЛ, существуют также 
молекулярные механизмы, посредством которых 
кортикостероиды могут повышать восприимчи-
вость к инфекции. Избыточное подавление ци-
токинов может нарушить способность организма 
противостоять бактериальной инфекции. Описан-
ная связь между применением ИКС и более частым 
выявлением патогенных бактерий подтверждает эту 
возможность [20]. В продольном когортном иссле-
довании было показано, что использование ИКС 
увеличивает риск пневмонии у пациентов с ХОБЛ с 
хронической бактериальной инфекцией или низким 
уровнем эозинофилов в крови (< 100 эозинофилов 
в 1 мкл) [42]. 
Кортикостероиды подавляют продукцию эпите-
лиальными клетками противовирусных интерфе-
ронов 1-го типа. Это ассоциируется с усилением 
репликации вируса и избыточной продукцией му-
цина. Следовательно, использование ИКС у паци-
ентов с ХОБЛ может повысить восприимчивость 
к вирусной инфекции и/или ухудшить клиниче-
ские ее исходы за счет этих механизмов [50]. Вто-
ричная бактериальная инфекция в таких случаях 
является одним из возможных объяснений повы-
шенного риска развития пневмонии при исполь-
зовании ИКС у пациентов с ХОБЛ [42]. В целом, 
преимущества ИКС, по-видимому, перевешивают 
инфекционные риски у пациентов с высокой эози-
нофилией, но у больных с низким уровнем эозино-
филов в крови соотношение польза/риск часто не 
оправдывает использование этих препаратов [51]. 
С другой стороны, результаты исследований in vitro 
свидетельствуют, что кортикостероид будесонид в 
сочетании с гликопирронием и формотеролом ин-
гибирует репликацию HCoV-229E в эпителиаль-
ных клетках бронхов [57]. Другой кортикостероид ‒ 
циклесонид ‒ ослабляет репликацию SARS-CoV-2 
in vitro, воздействуя на неструктурный белок 15 и 
эндорибонуклеазу. ИКС также могут предотвра-
тить проникновение SARS-CoV-2 в клетки. Экс-
прессия гена АПФ2 снижается у пациентов с ХОБЛ 
и бронхиальной астмой, которые используют ИКС. 
Кроме того, исследования на мышах показали, что 
ИКС уменьшают экспрессию АПФ2, ингибируя 
продукцию интерферона типа 1 [23, 30, 46]. Хотя 
подавление секреции этого цитокина может снизить 
защиту организма, уменьшение экспрессии АПФ2 
может сопровождаться снижением проникновения 
SARS-CoV-2 в клетки. Результаты приведенных ис-
следований подтверждают вероятность того, что 
использование ИКС у пациентов с ХОБЛ может 
«защитить» от COVID-19.
Систематический обзор литературы не обнару-
жил исследований, в которых изучена связь при-
ема ИКС с клиническими исходами у пациентов с 
ХОБЛ при COVID-19, SARS и ближневосточном 
респираторном синдроме [30]. Анализ электронных 
медицинских карт позволил выявить увеличение 
смертности от COVID-19 у пациентов с ХОБЛ и 
бронхиальной астмой, принимающих ИКС, по срав-
нению с теми, кто не использует ИКС [48]. Однако 
детальный анализ показал высокую смертность от 
COVID-19 у пациентов с ХОБЛ, получавших ИКС 
в сочетании с двумя бронходилататорами длитель-
ного действия (так называемая тройная терапия) 
по сравнению с ИКС в комбинации с одним брон-
ходилататором длительного действия, но это мо-
жет объясняться более тяжелым течением ХОБЛ 
у пациентов, получавших тройную терапию, а не с 
эффектами лекарственных препаратов. Кроме того, 
у пациентов, получавших ИКС, выявлено большее 
количество смертей, не связанных с COVID-19, что 
усиливает влияние тяжести самого заболевания на 
клинический исход. В отсутствие рандомизиро-
ванных контролируемых исследований пациентам 
с ХОБЛ рекомендуется продолжать уже исполь-
зуемый режим ингаляционной терапии, включая 
ИКС [30]. Руководства по ведению больных ХОБЛ 
содержат рекомендации относительно клинических 
ситуаций, при которых целесообразно прекратить 
лечение ИКС [3, 25]. Надлежащую отмену ИКС у 
пациентов с ХОБЛ следует рассматривать и в на-
стоящее время в связи с отсутствием убедительных 
данных, о «защитном» эффекте их в отношении 
COVID-19.
Заключение
Факторы риска неблагоприятных исходов 
COVID-19 включают возраст, сопутствующую 
сердечно-сосудистую патологию. ХОБЛ ‒ это за-
болевание, которое возникает в зрелом возрасте и 
связано с множеством сопутствующих заболева-
ний, включая сердечно-сосудистые. В дополнение 
к риску, связанному с возрастом и сопутствующими 
заболеваниями, сама по себе ХОБЛ ассоциирует-
ся с неблагоприятными исходами [10, 13, 21, 45]. 
Причины этого могут заключаться в повышенной 
восприимчивости к вирусной инфекции (из-за 
снижения противовирусной защиты или увеличе-
ния экспрессии АПФ2) или нарушении функции 
легких у больных ХОБЛ. Следует принимать во 
внимание и неоднородность больных ХОБЛ, осо-
бенно по тяжести проявлений и частоте обостре-
ний. Долгосрочное влияние социальной изоляции 
пациентов (для предупреждения инфицирования 
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SARS-CoV-2) на течение ХОБЛ неясно. Она может 
привести к сокращению вирусных инфекций в кра-
ткосрочной перспективе, но оказать нежелательное 
влияние на общее физическое и психосоциальное 
здоровье этих больных. В результате снижение 
физической активности может лишить пациентов 
положительных эффектов программ комплексной 
легочной реабилитации, включая улучшение каче-
ства жизни, уменьшение симптомов заболевания, и 
увеличить риск обострений ХОБЛ [60].
Тромбоз и коагулопатии часто встречаются у 
пациентов с ХОБЛ и нередко имеют место при 
тяжелом течении COVID-19 [8, 34]. Пока неясно, 
предрасполагает ли ранее существовавшая эндоте-
лиальная дисфункция у пациентов с ХОБЛ к сосу-
дистым осложнениям при COVID-19. 
Доказательств долгосрочных последствий 
COVID-19 у пациентов с ХОБЛ пока не существу-
ет. Новые данные, полученные при обследовании 
реконвалесцентов COVID-19 без предшествую-
щих заболеваний дыхательной системы, показы-
вают снижение функции легких и изменения на 
компьютерной томографии в течение 3 мес. после 
клинического выздоровления [21, 45, 60]. 
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